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Im Jahr 1987 erschien ein Artikel von
Robin Holliday in Science, der meine
wissenschaftliche Laufbahn nachhal-
tig beeinﬂusst hat: „The Inheritance
of Epigenetic Defects“ [1]. Aufbauend
auf Überlegungen zur Rolle der DNA-
Methylierung bei der Kontrolle der
Genexpression in höheren Organismen
sowie zur Vererbung von DNA-Methy-
lierungsmustern postulierte Holliday,
dass der Verlust von DNA-Methylierung
zu erblichen Veränderungen der Genex-
pressionskontrolle führen könnte. Unter
erblich verstand Holliday hauptsächlich
die mitotisch stabile Weitergabe von
DNA-Methylierungsmustern innerhalb
einer Zelllinie eines Organismus, aber er
spekulierte auch über eine epigenetische
Vererbung durch die Keimbahn. Hol-
liday vermutete, dass aberrante DNA-
Methylierungsmuster (Epimutationen)
u. a. eine Rolle bei der Tumorentstehung
und beim Altern spielen könnten. In
den letzten 30 Jahren habe ich mit mei-
ner Arbeitsgruppe Epimutationen beim
Menschen und ihren Ursachen nachge-
spürt (insbesondere bei Tumoren und
Imprintingerkrankungen), nach den Ur-
sachen ihrer Entstehung gesucht sowie







Für die Funktion eines mehrzelligen
Organismus ist es essenziell, dass sich
während der Entwicklung – bei gleich-
bleibenderGenomsequenz – verschiede-
ne Zelltypen mit speziﬁschen Genaktivi-
tätsmustern herausbilden (Plastizität der
Entwicklung) und diese über mehrere
Zellteilungen hinaus erhalten bleiben
(Kanalisierung oder Robustheit der Ent-
wicklung). Die Bedeutung von Plastizität
und Robustheit während der Entwick-
lung eines Organismus hat erstmals
der Begründer der Epigenetik, Conrad
HalWaddington, in derMitte des letzten
Jahrhunderts erkannt [2]. Allerdings wa-
ren damals weder die Struktur der DNA
noch die molekularen Grundlagen der
GenregulationwährendderEntwicklung
bekannt, die im Wesentlichen auf einer
Interaktion zwischen speziﬁschenGenen
und ihren Produkten innerhalb genre-
gulatorischer Netzwerke beruht. In der
modernen Molekularbiologie wird der
Begriﬀ „Epigenetik“ (leider) auf die Me-
chanismen der Chromatinmodiﬁkation
(DNA-Methylierung und Histonmodi-




In 1975 hatten Robin Holliday und John
Pugh sowie Arthur Riggs unabhängig
voneinander postuliert, dass die Aktivi-
tät von Genen durch die Methylierung
von Cytosinresten am 5’-Kohlenstoﬀ-
atom von CpG-Dinukleotiden (5mC)
beeinﬂusst werden kann [3, 4]. Beide
ArbeitenhobendieBedeutungderDNA-
Methylierung für die Kontrolle der Gen-
expression bei der Entwicklung eines
Organismus hervor, aber 30 Jahre lang
gab es dafür keine experimentellen Bele-
ge. Obwohl viele Kandidatengene unter-
sucht worden waren, wurden so gut wie
keine DNA-Methylierungsunterschiede
zwischen verschiedenen Zelltypen ge-
funden. Erst mit der Entwicklung von
Methoden für eine genomweite Untersu-
chung der DNA-Methylierung, die beim
Menschen idealerweise alle 28.000.000
CpG-Dinukleotide des Genoms erfasst,
wurden zelltypspeziﬁsche Unterschiede
gefunden, und zwar meistens in weit
vom Promoter entfernt liegenden En-
hancern (siehe z. B. [5]). Veränderungen
von DNA-Methylierungsmustern ge-
hen in der Regel auf die Wirkung von
Pioniertranskriptionsfaktoren zurück,
die die Zelldiﬀerenzierung einleiten.
Sie beeinﬂussen dann die Bindung von
Transkriptionsfaktoren, die die zelltyp-
speziﬁsche Genexpression regulieren.
CpG islands, CG-reiche Regionen um
Promotoren, die zuvor gezielt unter-
suchtwordenwaren,wiesen seltenDNA-
Methylierungsunterschiede auf.
Da dieMethylierung an beidenDNA-
Strängen in palindromischen CpG-Di-
nukleotiden vorliegt, können DNA-
Methylierungsmuster bei der DNA-Re-
plikationmitrepliziertwerden.DieDNA-
Polymerase kann aber nur Cytosin, nicht
5-Methylcytosin in den neu synthetisier-
ten DNA-Strang einbauen. Hier kommt
die DNA-Methyltransferase 1 (DNMT1)
ins Spiel, die vom Protein UHRF1 an die
Replikationsgabel gebracht wird: Wenn
der Matrizenstrang an einer Stelle ein
methyliertes CpG hat, entsteht nach der
DNA-Replikation hier ein hemimethy-



























1. Runde der Replikation
Abb. 18 Erhalt undVerlust der DNA-Methylierungwährendder DNA-Replikation
lierter Doppelstrang. Diese Stelle wird
von der DNMT1 erkannt, die dann
das CpG im Tochterstrang methyliert
(. Abb. 1). Da hierdurch die DNA-Me-
thylierung über die DNA-Replikation
erhalten bleibt, wird die DNMT1 auch
„Erhaltungsmethylase“ genannt. De-no-
vo-Methylierung wird von den Enzymen
DNMT3AundDNMT3B katalysiert, de-
nen allerdings auch eine Rolle bei der
Erhaltung dichter Methylierungsmuster
zugesprochen wird. Aktive Demethylie-
rung erfolgt durch die TET-Enzyme, die
erst vor Kurzem entdeckt wurden. TET-
Enzyme sind α-Ketoglutarat abhängige
Dioxygenasen, die 5mC zu 5-Hydro-
xymethylcytosin (5hmC) oxidieren, das
durch base excision repair gegen C aus-
getauscht werden kann.
Für die basengenaue Bestimmung
der DNA-Methylierung ist die Bisul-
ﬁtsequenzierung seit 25 Jahren der
Goldstandard [6]. Durch Behandlung
einzelsträngiger DNA mit Natriumbi-
sulﬁt wird Cytosin quantitativ in Uracil
umgewandelt, während 5-Methylcytosin
unverändert bleibt. Bei einer anschlie-
ßenden PCR wird statt Uracil Thymin
ins PCR-Produkt eingebaut. Somit wird
ein Methylierungsmuster in eine verän-
derte DNA-Sequenz überführt. Durch
einen Vergleich der Amplikonsequenz
mit der Referenzsequenz kann man auf
die Methylierung in der Ausgangs-DNA
schließen. Liegt anstelle eines Cytosins
ein Thymin vor, war das Cytosin in der
Ursprungs-DNAunmethyliert. Liegt wie
in der Referenzsequenz ein Cytosin vor,
war es methyliert. Eine basengenaue
Auﬂösung sowie allelische Information





Durch Fehler der DNMT1 oder Man-
gel an Substrat (S-Adenosyl-Methionin)
kann es passieren, dass an einer Stel-
le der DNA die Methylierung nicht
repliziert wird. Nach mehreren Run-
den der DNA-Replikation geht hier
dann die Methylierung verloren (passive
DNA-Demethylierung; . Abb. 1). DNA-
Methylierung kann auch bei der Repa-
ratur von DNA-Doppelstrangbrüchen
verloren gehen. Im großen Maßstab
ist ein Verlust der DNA-Methylierung
in Tumoren beobachtet worden, ob-
wohl die genauen Ursachen nicht klar
sind. Erstmalig wurde die Hypomethy-
lierung in Tumoren von Gama-Sosa
et al. (1983) sowie von Feinberg und
Vogelstein (1983) beschrieben [7, 8].
Heute ist bekannt, dass sowohl kleine
Regionen als auch große Segmente mit
mehr als 1Mb betroﬀen sein können.
Der Verlust von DNA-Methylierung an
Promotoren, Enhancern und anderen
regulatorischen Elementen macht diese
zugänglich für Transkriptionsfaktoren,
sodass normalerweise stillgelegte Ge-
ne fälschlicherweise exprimiert werden
können. Wenn diese Gene proliferati-
onsfördernde Proteine kodieren, könnte
die Demethylierung zum Tumorwachs-
tum beitragen. Die Demethylierung der
DNA kann auch zur Aktivierung von




Nach Erscheinen der Arbeit von Robin
Hollidayhatte ichmichgefragt, obbeider
Tumorgenese nicht auch eine DNA-Hy-
permethylierungeineRolle spielenkönn-
te. Diese Möglichkeit war von Holliday
nicht explizit angesprochenworden, aber
De Bustros et al. (1988) hatten in ver-
schiedenen Tumoren Anzeichen für eine
lokale DNA-Hypermethylierung gefun-
den, deren Bedeutung unklar war [9].
Kurz zuvor war das erste Tumorsuppres-
sorgen (RB1) identiﬁziert worden. An-
ders alsbei einemOnkogen,woeinegain-
of-function Mutation eines Allels onko-
gen ist, führt bei einem Tumorsuppres-
sorgendie InaktivierungbeiderAllele zur
Tumorentwicklung, in diesem Fall zum
Retinoblastom. Ich erwog die Möglich-
keit, dass das RB1-Gen nicht nur durch
eineDNA-Mutation, sondernauchdurch
eine Methylierung des Promoters inakti-
viert werden könnte. In der Tat konnten
wir 1989 erstmalig zeigen, dass eine Epi-
mutation funktionell äquivalent zu einer
DNA-Mutation sein kann [10]. Hoch-
rangige Zeitschriften hielten den Befund
allerdings fürwenig relevant. Inzwischen
ist es Lehrbuchwissen, dass dieMethylie-
rung von Tumorsupressorgenen ein häu-
ﬁger Befund in Tumorzellen ist.
Der genaueMechanismus derPromo-
termethylierung ist nicht in allen Einzel-
heiten aufgeklärt. Immerhin handelt es
sich inderRegel umdieDe-novo-Methy-
lierung von CpG islands, die normaler-
weise strikt unmethyliert sind. Zwei, sich
gegenseitig nicht unbedingt ausschlie-
ßende Szenarien sind denkbar, und für
beide gibt es Hinweise (. Abb. 2). Eine






















Abb. 28 De-novo-Methylierung von Tumorsuppressorgenen.
Gestrichelte Linie: suszeptibler Haplotyp
Möglichkeit (links im Bild) ist, dass das
Gen inderTumorvorläuferzelle (Stamm-
zelle) schon repressive oder bivalente Hi-
stonmarkierungen trägt, also schon ab-
geschaltet ist oder für eine Abschaltung
vorbereitet ist [11–13].DieMethylierung
des Promoters stabilisiert dann lediglich
diesen Zustand. Eine andereMöglichkeit
(rechts im Bild) ist, dass der Schutz ei-
nes CpG islands vor einer Methylierung
sporadisch verloren geht und die DNA-
Methylierung von denRändern her „ein-
wandert“. Infolge der Methylierung wird
das Gen dann abgeschaltet. Die De-no-
vo-Methylierung könnte auf bestimmten
Allelen infolge von „methylierungsför-
dernden“ Sequenzvarianten (vermutlich
in Transkriptionsfaktorbindestellen) mit
einer höheren Wahrscheinlichkeit erfol-
gen als auf anderen Allelen. Da in Reti-
noblastomen und anderen Tumoren das
relevante Tumorsuppressorgen nicht im-
mer methyliert ist (beim Retinoblastom
ﬁndet sich die Methylierung eines RB1-
Allels in ca. 10% aller Tumoren), führen
bestimmteHistonmarkierungenoderSe-
quenzvarianten nicht automatisch zu ei-
ner aberranten DNA-Methylierung. Sie
können ein Gen zwar empfänglich hier-
für machen, ob aber eine stabile Epimu-
tation eintritt, scheint zu einem großen
Teil vom Zufall abzuhängen. Hypo- oder
Hypermethylierung anmultiplen Loci ist
inderRegel eineFolge vonMutationen in
Genen, die für chromatinmodiﬁzierende
Enzyme wie z. B. DNA-Methyltransfera-
sen und DNA-Demethylasen (TET En-
zyme) sowie histonmodiﬁzierende Gene
kodieren, oder eine Folge von Onkopro-
tein aktivierter silencing pathways [14].
Genomisches Imprinting und
DNA-Methylierung
Wohl am eindrucksvollsten zeigt sich die
Bedeutung der DNA-Methylierung für
die Kontrolle der Genexpression bei der
X-Inaktivierung und dem genomischen
Imprinting (Prägung). In beiden Fällen
liegen das methylierte, inaktive Allel und
das unmethylierte, aktive Allel in dersel-
ben Zelle vor. Während die Inaktivie-
rung eines X-Chromosoms in Zellen des
frühen weiblichen Embryos und meis-
tens zufällig erfolgt, erfolgt die genomi-
sche Prägung und damit die Inaktivie-
rung eines Gens in den väterlichen bzw.
mütterlichen Keimzellen und wird er-
erbt. Ein Beispiel dafür ist die chromo-
somale Region 15q11q13 (. Abb. 3und4,
linke Tafel). Durch Mikrosezierung und
Mikroklonierung gebänderter Metapha-
senchromosomen hatten wir frühzeitig
molekulare Sonden für die Analyse die-
ser Region gewonnen [15, 16]. Meine
Arbeitsgruppe war wesentlich daran be-
Zusammenfassung · Abstract
medgen 2017 · 29:1–7
DOI 10.1007/s11825-017-0120-z
© Der/die Autor(en) 2017. Dieser Artikel ist
eine Open-Access-Publikation.
B. Horsthemke





können zu einer mitotisch stabilen
Veränderung der Genexpression führen.
Sie werden Epimutationen genannt
und können funktionell äquivalent zu
einer DNA-Mutation sein. Sie entstehen
entweder spontan, werden durch die
Umwelt induziert oder sind Folge einer
DNA-Sequenzveränderung. Besonders
gut untersucht sind Epimutationen bei
Krebs- und Imprintingerkrankungen,
wo ihr Nachweis inzwischen einen
hohen diagnostischen Stellenwert hat.
Es ist umstritten, ob Epimutationen
beim Menschen durch die Keimbahn
weitergegebenwerden können.
Schlüsselwörter
Epigenetik · Epimutation · DNA-
Methylierung · Tumorsuppressorgen ·
Imprinting
The inheritance of epigenetic
defects. A personal report
Abstract
Aberrant DNA methylation patterns can
lead to mitotically stable changes in gene
expression. They are called epimutations
and can be functionally equivalent to
a DNA mutation. They arise spontaneously,
are environmentally induced, or are
a consequence of DNA sequence changes.
Epimutations are particularly well
documented in cancer and imprinting
disorders, in which their detection is of
high diagnostic value. It is a matter of
debate whether human epimutations can
be transmitted through the germline.
Keywords
Epigenetics · Epimutation · DNA
methylation · Tumour suppressor gene ·
Imprinting
teiligt zu zeigen, dass ein Cluster von vä-
terlich exprimierten Genen auf dem vä-
terlichen Chromosom unmethyliert ist,
während es auf dem mütterlichen Chro-
mosom methyliert ist [17, 18]. Ein Ver-
lust der väterlich aktiven Gene führt zu




























































Abb. 38 DNA-Methylierung in 15q11q13.
Schwarze Pfeile:Gentranskription
Prader-Willi-Syndrom (PWS), ein Ver-
lust desmütterlich exprimiertenUBE3A-
Gens zu Angelman-Syndrom (AS). Wir
hatten schon früh darauf hingewiesen,
dass die Untersuchung des DNA-Methy-
lierungsmusters in Blutzellen eine sim-
ple diagnostische Möglichkeit für PWS
und AS darstellt. Damals waren als Ursa-
chen für diese beiden Erkrankungen nur
Deletionen und uniparentale Disomien
bekannt, die nicht immer sicher nachzu-
weisen waren. Heute ist der DNA-Me-
thylierungstest der Eingangstest für PWS
undAS,undbeideErkrankungenwerden
dadurch sehr viel früher nachgewiesen
als noch vor 20 Jahren.
Imprintingfehler
Mit dem Methylierungstest haben wir
überraschenderweise auch eine PWS-
oder AS-Diagnose bei Patienten gestellt,
die keine Deletion oder uniparentale
Disomie hatten [19]. Diese Patienten
haben fälschlicherweise auf dem väterli-
chen Chromosom 15 eine Methylierung
(PWS) bzw. ihnen fehlt dieMethylierung
auf dem mütterlichen Chromosom 15
(AS). Hier liegt also eine Epimutation
vor. Bei Patienten mit PWS konnten wir
zeigen, dass die aberrante Methylierung
immer von der väterlichen Großmut-
ter stammt [20]. Dies deutet auf einen
Fehler bei der Imprintentfernung in der
Spermiogenese des Vaters und damit
eine epigenetische Vererbung durch die
Keimbahn hin (Imprint-Löschungsfeh-
ler; . Abb. 4). Imprintingfehler können
auch entstehen, wenn eine Region in
der Keimbahn nicht geprägt wird (Im-
print-Etablierungsfehler; . Abb. 4) oder
das Imprint nach der Befruchtung ver-
loren geht (Imprint-Erhaltungsfehler;
. Abb. 4; [21]). Im letztgenannten Fall
entsteht ein somatischesMosaik, d. h. der
Patient hat normale Zellen sowie Zellen
mit einem Imprintingfehler. Dement-
sprechend kann der Phänotyp untypisch
sein [22, 23].
Was ist die Ursache von Imprinting-
fehlern? Die meisten Imprintingfehler
treten sporadisch auf und haben kein
erhöhtes Wiederholungsrisiko. Wir nen-
nen das primäre Imprintingfehler [24].
Das schließt nicht aus, dass bestimmte
DNA-Sequenzvarianten das Risiko für
dasAuftreten eines Imprintingfehlers er-
höhen können. So haben wir z. B. einen
bestimmten Haplotyp im Imprinting-
zentrum auf Chromosom 15 gefunden,
der das Risiko für einen Imprintetablie-
rungsfehler und damit das Auftreten von
Angelman-Syndrom leicht zu erhöhen
scheint [25]. Interessanterweise beinhal-
tet dieser Haplotyp das Deletionsallel
eines TATG Indel-Polymorphismus, der
in der Bindestelle für SOX-Transkripti-
onsfaktoren liegt. Dies deutet darauf hin,
dass Transkription für die Etablierung
von Methylierungsimprints notwendig
ist (siehe übernächsten Abschnitt und
. Abb. 5). Es gibt auch Hinweise, dass
äußere Faktoren wie z. B. assistierte
Reproduktion das Risiko für primäre
Imprintingfehler erhöhen könnten [26].
In wenigen Fällen sind Imprinting-
fehler die Folge einer DNA-Mutation in
cis oder in trans; das nennen wir se-
kundäre Imprintingfehler. Zu den Mu-
tationen in cis gehören Deletionen von
Imprintingzentren oder -kontrollregio-
nen [27]. Sie verhindern z. B., dass eine
Region in der mütterlichen Keimbahn
geprägt, d. h. methyliert wird. DieseMu-
tationen können neu aufgetreten oder
von einem nicht betroﬀenen Elternteil
ererbtwordenein. Im letztgenanntenFall
trägt das Elternteil die Mutation auf dem
Chromosom mit der anderen elterlichen
Herkunft,wodieKontrollregionnichtge-
braucht wird und eine Mutation deshalb
keinen Schaden anrichtet.
Die Identiﬁzierung von Imprinting-
zentren oder -kontrollregionen hat auch
einenBlickaufdenMechanismusder Im-
printetablierung erlaubt. Wir hatten z. B.
schon früh Hinweise für eine Transkrip-
tion durch das Chromosom 15 Imprin-
tingzentrum gefunden, was auf die Rolle
dieses Prozesses für die Etablierung von
Methylierungsimprints hindeutete [28].
Inzwischen wurde diese Hypothese er-
härtet [29]. Evidenz für eine transkripti-
onsabhängige Imprintetablierung wurde
auch in anderen geprägten Regionen ge-
funden. Es scheint aber keine speziﬁsche
Imprintingmaschinerie in den Keimzel-
len zugeben, sonderneswerden, vermut-
lich transkriptionsabhängig, sehr viele
Regionen methyliert (~1000). Von die-
sen bleiben aber nach der Befruchtung
nur die bekannten geprägten Regionen
methyliert (~100) [30]. Die Imprintspe-
ziﬁzierung beruht also auf Beiträgen der
Keimzellen und des frühen Embryos.
Sekundäre Imprintingfehler können
auch durch Mutationen in trans verur-
sacht werden, wenn nämlich eine Mu-
tation einen Faktor betrifft, der für die
Etablierung oder Aufrechterhaltung von
Imprints essenziell ist. In der Regel sind
dann mehrere Loci betroﬀen, sodass
wir von Multilocus-Imprintingdefek-
ten (MLID) sprechen. Bislang wurden
mehrere trans-wirkende Gene identiﬁ-
ziert: NLRP2, NLRP5, NLRP7, ZFP57,
KHDC3L (siehe z. B. [31]). Während be-
kannt ist, dass ZFP57 für die postzygote
Aufrechterhaltung von Imprints wichtig




gen kann ein bestimmter Genotyp ein




















Abb. 48 Genomisches ImprintingundImprintingfehler.Blau:väterlichesChromosom15, rosa:mütterlichesChromosom15,
dunkelrotes Quadrat:mütterlicheMethylierung [21].Mit freundl. Genehmigung von JohnWiley and Sons
Spektrum verschiedener Phänotypen
hervorbringen. Dieses Spektrum wird
durch die Reaktionsnorm des Geno-
typs bestimmt [32]. Ein eindrucksvolles
Beispiel ist die Honigbiene, bei denen
sich genetisch identische Larven durch
die Fütterung mit oder ohne Gelée
royale zu Königinnen oder unfruchtba-
ren Arbeitsbienen entwickeln. Hierbei
handelt es sich um einen klassischen
Diphenismus (ein Genotyp – zwei Phä-
notypen). Die beiden Kasten der Biene
unterscheiden sich im Muster der DNA-
Methylierung [33]. Diese Unterschiede
sind das Resultat der von Gelée roya-
le aktivierten Signalkaskade und deren
Zielgene. Vergleichbar hiermit ist der
Einﬂuss der mütterlichen Ernährung
und des mütterlichen Stresspegels auf
den menschlichen Embryo und Fetus.
Es gibt große epidemiologische Studien
und auch einige DNA-Untersuchungen,
die belegen, dass die intrauterinen Nähr-
stoﬀ-undStresshormonkonzentrationen
den Metabolismus und die Stressachse
des sich entwickelnden Menschen bis in
hohe Alter prägen können (siehe z. B.
[34]). Dieser als fetal programming be-
zeichnete Prozess sollte nicht mit einer
epigenetischenKeimbahnvererbung ver-
wechselt werden. Es handelt sich dabei
zwar auch um eine Form von transge-
nerationaler Vererbung, aber sie geht
nicht durch die Keimbahn der Mutter;
beim fetal programming wirkt die Um-
welt über das intrauterine Milieu auf
den sich entwickelnden Organismus ein.
Metastabile Epiallele, die während der
Entwicklung den einen oder anderen
Zustand annehmen können, scheinen
hierfür besonders empfänglich sein.
In den letzten zehn Jahren haben
sich auch zahlreiche Arbeiten mit dem
Einﬂuss der Umwelt (Ernährung, kör-
perliche Aktivität, Stress etc.) auf DNA-
Methylierungsmuster des erwachsenen
Menschen beschäftigt. Ein häuﬁger Feh-
ler ist,Gewebe(z. B.BlutundFettgewebe)
statt reiner Zellpopulationen zu untersu-
chen. Es wird nicht berücksichtigt, dass
die Zellzusammensetzung des Gewebes
zwischen den zu vergleichenden Proben
oft unterschiedlich ist. Zum Beispiel
enthält das Fettgewebe von adipösen
Menschen sehr viel mehr Makrophagen
(bis zu40%)als das von schlankenPerso-
nen. Wenn Methylierungsunterschiede
zwischen diesen Gewebsproben gefun-
denwerden, spiegeln diese hauptsächlich
den unterschiedlichen Anteil von Ma-
krophagen wider, deren Methylom sich
von dem der Fettzellen unterscheidet
([5] und eigene unpublizierte Daten).




Eines der heißesten Themen der Epi-
genetik ist die epigenetische Vererbung
durchdieKeimbahn.BeiPﬂanzen ist die-
se Form der Vererbung gut dokumen-
tiert [35]. Wie sieht es aber bei Mensch
und Tier aus? Wie oben bei den PWS-
Imprintingfehlern ausgeführt, kommt es
hin undwieder vor, dass einmütterliches
Methylierungsmuster in den primordia-
len Keimzellen eines Mannes nicht aus-
gelöscht wird, sondern an die Nachkom-
menweitergegebenwird. In der Tatmeh-
ren sich Hinweise darauf, dass nicht im-
mer alleMethylierungsmuster indenpri-
mordialen Keimzellen gelöscht werden
[36]. Ob aber umweltinduzierte epige-
netische Veränderungen wirklich durch
dieKeimbahnweitergegebenwerdenund
auch die epigenetische Reprogrammie-
rung während der frühen Embryogene-
se überleben, ist umstritten. Es gibt ei-
nige wenige (nicht replizierte) Studien,
die dies möglich erscheinen lassen. Ich
bin skeptisch, ob das im Sinne eines evo-
medizinische genetik 1 · 2017 5
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Abb. 58 Transkriptionsabhängige Imprintetablierung indermütterlichenKeimbahn.Deletionen, diemit einem Imprintetablierungsfehler assoziiert sind
und zu AS führen (rote Linien), deﬁnieren einen Teil des zweigeteilten Imprintingzentrums (AS-SRO). Eine imAS-SRO startende Transkription (roter Pfeil)
überstreicht in Oocyten den zweiten Teil des Imprintingzentrums (PWS-SRO; Promoter/Exon 1-Bereich des SNRPN-Gens) und induziert dort vermutlich das
mütterliche Keimbahnimprint
lutionär vorteilhaften adaptiven Prozes-
ses in größeremUmfang geschieht. Beim
Menschen ist ein Nachweis sehr schwie-
rig zu erbringen, denn wir vererben an
unsere Nachkommen unser Genom, un-
sere Umwelt und unsere Kultur. Alle drei
Bereiche wirken sich in jeder Genera-
tion neu auf das Epigenom aus. Wenn
wir also identische epigenetische Muster
bei einem Elternteil und dessen Nach-
kommen ﬁnden, kann es sein, dass diese
Muster nicht mit den Keimzellen ver-
erbt wurden, sondern dass das vererbte
Genom,die vererbteUmwelt unddie ver-
erbte Kultur das gleicheMuster während
der Entwicklung der Nachkommen wie-
der neu erzeugt haben. In den wenigen
berichteten Fällen einer „familiären Epi-
mutation“ handelte es sich in Wirklich-
keit um die Segregation einer zunächst
unerkannten DNA-Mutation, die post-
zygot die De-novo-Methylierung eines
in der Nähe liegenden Promoters verur-
sacht hatte [37].
Schlussbemerkung
In den letzten Jahren ist die Epigenetik
imMainstream der Forschung angekom-
men.WährenddiesesGebiet derBiologie
vor 30 Jahren noch stark vernachlässigt
wurde, schießenviele ForscherundLaien
inzwischen über das Ziel hinaus. Dabei
werdenmanchmal grundlegende geneti-
sche Prinzipien außer Acht gelassen und
das Konzept der Blackbox, das unsere
Ignoranz bei bestimmten Mechanismen
ausdrückt, durch „Epigenetik“ ersetzt,
ohne dass dadurch etwas besser erklärt
würde.GeradedieextremenVertreterdes
„Umwelt-Lagers“ in derAnlage-Umwelt-
Debatte suchen sich oft in der Epigenetik
ihre (schein)wissenschaftliche Bestäti-
gung. Obwohl oder gerade weil ich mich
als Epigenetiker verstehe, möchte ich
die grundlegende Bedeutung der DNA-
Sequenz und der Transkription für die
EntwicklungdesPhänotypsbetonen.Wir
brauchen aber die Epigenetik, um die
volle Breite des Entwicklungsspektrums
eines Genotyps zu verstehen.
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